
7

Jesús Mar  nez Cadilla
Servicio de Aparato Diges  vo
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. CHUVI

LO QUE SABEMOS HASTA AHORA
La tuberculosis  es una de las infecciones con mayor 

morbilidad en el mundo y es una  causa de  mortali-

dad  en países con elevada incidencia.

España es uno de los países de Europa occidental 

con mayor número de casos, en el  2009 se no  -

Þ caron 6.131 casos de tuberculosis respiratoria, 

registrándose 16,6 casos de tuberculosis  por cada 

100.000 habitantes. Estas cifras hay que considerar-

las con reservas ya que se calcula  que 1/3 de los 

casos no se no  Þ can, se es  ma que la incidencia en 

España es de 30/100000 habitante.1

Un tercio de la población mundial,  ene una infec-

ción latente tuberculosa  (ILTB), en la que el Myco-

bacterium tuberculosis persiste durante años sin 

manifestarse clínicamente, aunque solo entre  un 

5%-10 % de esta población, desarrollará la enfer-

medad durante los dos años siguientes tras estar en 

contacto con el bacilo TBC.

En el 95% de  los pacientes que no desarrollan la 

enfermedad, el Mycobacterium TB  queda en esta-

do  latente dentro un granuloma  en los pulmones, 

y puede reac  varse a lo largo de la vida si  existen  

condiciones que alteren el estado inmune. 

El TNF es una citocina  que par  cipa en la respuesta 

inmunológica contra la infección por M. tuberculosis 

y otras bacterias intracelulares, entre otras funcio-

nes,  inicia y man  ene  la formación del granuloma 

tuberculoso,   que acantona  a la micobacteria y con 

ello evita el desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

Con los fármacos an   TNF  bloqueamos esta citoci-

na y con ello el efecto protector del granuloma, que  

deja de realizar su función y permite  la aparición de 

la enfermedad ac  va tuberculosa.

En la época previa a la introducción de los biológi-

cos, se obje  va un mayor riesgo de TBC en los pa-

cientes con E.I.I si los comparamos con la población 

general, sobre todo a expensas de los fármacos in-

munosupresores u  lizados en estos pacientes.2

Aunque  en general, el uso de fármacos an   TNF se 

considera seguro, presentan efectos secundarios.  En-

tre ellos  es conocido el aumento de las infecciones 

oportunistas, par  cularmente la tuberculosis, que 

suele ser una reac  vación de una infección latente.

La mayoría de los pacientes con  Enfermedad Inß a-

matoria Intes  nal  (E.I.I) , en algún momento de su 

vida tendrán  factores de riesgo que propicien que el  

mycobacterium TB se reac  ve , como son el uso de 

fármacos an   TNF, el  tratamiento con prednisona 

o equivalente a dosis mayores o iguales  de 15 mg 

durante más  un mes, el hábito tabáquico, la malnu-

trición (BMI < de 20) o  la inmunodepresión.3

Más de un tercio de los pacientes con E.I.I, necesita-

rán a lo largo de su vida inmunosupresores o fárma-

cos an   TNF para controlar  la ac  vidad de la enfer-

medad. En España  más de un 10% de los pacientes 

con E.I.I que  son candidatos a fármacos biológicos 

 enen ILTB, por ello, nos encontramos con una im-

portante población  con elevado riesgo de reac  va-

ción TBC tras comenzar el tratamiento an   TNF.4

La repercusión inicial de los fármacos an   TNF so-

bre el aumento de  TBC, puso en alerta a gastroen-

terólogos y reumatólogos, cuando aparecieron los 
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primeros casos de TBC en pacientes tratados con 

inß iximab a Þ nales del año 2000. En 2001 se publica 

en The New England of Medicine una revisión de 

70 casos de TB en pacientes tratados con Inß iximab.

 

Del trabajo de Kean y otros autores  posteriores,  se 

observa  que  la  TBC  en pacientes en tratamiento 

con fármacos biológicos ,se desarrolla  en  un 98% 

de los pacientes como resultado de la reac  vación 

de una infección latente y de manera precoz, ya 

que  como media la infección aparece dentro de 

las 12 primeras semanas del inicio del tratamiento. 

La localización de la enfermedad  suele ser extra-

pulmonar en más de la mitad de los casos y no es 

infrecuente (24%) que se desarrolle una enferme-

dad diseminada.5

Durante los primeros años de la terapia biológica, 

se obje  vó que la TBC era la infección oportunista  

más frecuente asociada con el IFX,  en una recien-

te revisión,  la infección oportunista más frecuente  

asociada a biológicos son las de la piel.6

Tras los primeros  casos de tuberculosis en pacien-

tes  tratados con inß iximab en España  GETECCU 

y en  otros países las dis  ntas sociedades  impli-

cadas fueron desarrollando documentos de reco-

mendaciones con el obje  vo de disminuir los casos 

de TB en pacientes  candidatos  a ser tratados con 

an   TNF.7, 34, 35

La incidencia de TBC varía entre los dis  ntos  paí-

ses y esto se reß eja en el número de casos de TBC 

secundaria a tratamientos con biológicos (presen-

tan similar incidencia  inß iximab  y  adalimumab), 

así tenemos estudios de pacientes con E.I.I en tra-

tamiento con inß iximab en los que no se registra 

ningún caso de TBC.8

El haber incluido en la prác  ca clínica el  cribado, 

tanto de TB latente como de enfermedad TBC, ha 

permi  do reducir la incidencia de esta infección 

en los candidatos a fármacos biológicos, así como 

evitar la transmisión de la enfermedad. Los datos 

de BIOBADASER  y estudios posteriores muestran 

el impacto de las recomendaciones para reducir la 

TBC,  la eÞ cacia en la disminución de la reac  va-

ción TBC  se sitúa entre un 78%- 90%.9

Por lo tanto, conocemos el mecanismo por el que 

los fármacos biológicos pueden reac  var la infec-

ción tuberculosa latente y sabemos que existe una 

población importante de pacientes con E.I.I con 

riesgo de reac  vación. La siguiente cues  ón es 

cómo iden  Þ car a  estos  pacientes.

La infección tuberculosa latente (ILTB), se deÞ ne 

como una infección por mycobacterium Tuberculo-

sis que se maniÞ esta por la posi  vidad en la PPD o 

IGRA sin evidencia de tuberculosis ac  va incluyendo 

síntomas, cambios radiográÞ cos o microbiológicos 

que evidencien replicación de mycobacterium TB.10

La ILTB es un proceso asintomá  co, su diagnos  co 

se basa en la historia clínica, la radiogra  a de tórax 

y  las pruebas indirectas de la existencia del Myco-

bacterium tuberculosis en estado latente, dentro 

de los granulomas pulmonares, nadie ha demos-

trado la presencia del M. tuberculosis en la enfer-

medad latente tuberculosa.11

En la historia clínica, buscaremos datos sobre epi-

sodios previos de TBC y si se completó el trata-

miento, si se realizó quimioproÞ laxis, factores de 

riesgo de contacto con personas con TB o con PPD 

posi  va, viajes a zonas endémicas con alta preva-

lencia de TB o vacunación previa con BCG.

La Rx de Tórax,  sigue teniendo importancia como  

método diagnos  co,  ya que nos permite iden  Þ -

car imágenes sospechosas de TBC an  gua o infec-

ción ac  va.

Para inves  gar  la ILTB   tenemos  dos pruebas, que  

ponen de maniÞ esto el estado de hipersensibilidad 

del paciente frente al contacto previo con las pro-

teínas del M. tuberculosis, la PPD y los IGRA (Inter-

feron Gamma Release Assay).

A nivel internacional existe una gran variabilidad  

en cuanto a la preferencia de u  lización  de estos 

dos test: en USA todos los pacientes se realizan de 
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hechos que explica nuevos casos de TBC, a pesar 

de las recomendaciones establecidas ,es la no rea-

lización sistemá  ca del booster.15

A par  r del 2001  se implementan nuevas técnicas 

en el diagnós  co de la infección TBC, que se de-

nominan IGRA (Interferon Gamma Release Asays),  

estas se realizan en sangre periférica y están basa-

das en la medición de la  respuesta inmune celu-

lar especíÞ ca  de las células T sensibilizadas por el 

contacto con el Mycobacterium TBC. Estas células 

al reencontrarse con los an  genos del Mycobacte-

rium TB producen interferon gamma, la cuan  Þ ca-

ción de este interferon, nos informa si hubo con-

tacto previo con el M. tuberculolsis.

Existen dos formas comerciales de esta técnica 

Quan  feron TB Gold que mide la liberación de in-

terferón gamma por técnicas de  ELISA y el T SPOT-

TB que mide las células T especiÞ cas que secretan 

IFN gamma. Existen trabajos que muestran que  la 

TSPOT-TB no se ve inß uenciada por las situaciones 

de inmunodepresión e incluso un resultado inde-

terminado puede informar sobre la situación de 

anergia de un paciente.16

La razón por la que los IGRA son más especíÞ cos 

que la PPD en discriminar la infección latente en  los 

pacientes vacunados y de los infectados por otras 

micobacterias, es que se u  lizan an  genos especíÞ -

cos del M. tuberculosis  ausentes tanto en la vacuna  

BCG como  en la mayoría de las micobacterias, esta 

especiÞ cidad  no es total, ya que comparte  an  ge-

nos con M. marinum, M. Szulgai, M. Kansasii.

Los IGRA se pueden repe  r inmediatamente sin el 

riesgo de es  mulación de la inmunidad con lo que 

se evita el efecto booster, son  test obje  vos al no 

precisar entrenamiento para su lectura como la 

PPD y se elimina la consulta de lectura , y con ello 

la posible pérdida de pacientes que no acuden.

El mayor inconveniente de esta prueba está en el 

coste económico, pero se acepta que en países de 

elevada prevalencia es una prueba coste efec  va.

ru  na la PPD y no los IGRA, en Suiza todos los pa-

cientes realizan el screening con los IGRA  y no la 

PPD, en Alemania se aconseja la PPD sólo si exis-

te una alta sospecha epidemiológica de TBC y los 

IGRA son nega  vos.12

El test más  an  guo  y  en la actualidad  de elección  

como screening, es la  prueba de la Tuberculina o 

PPD , que es un concentrado de  proteínas deriva-

das de Mycobacterium TBC inac  vo, su medición 

nos  indica  la probabilidad en el paciente de desa-

rrollar  la enfermedad a lo largo de los años.

La PPD  ene  varias  limitaciones: precisa de un en-

trenamiento para su  administración y lectura, ya 

que es una prueba cutánea en la que se mide el gra-

do de induración, tras la inyección intradérmica del 

concentrado de proteínas a las 48-72 horas. Presen-

ta una  menor sensibilidad en los pacientes desnu-

tridos, con  anergia o en situaciones de inmunode-

Þ ciencia , lo  que provoca falsos nega  vos. También 

 ene  una baja especiÞ cidad, debido a la vacuna-

ción previa con BCG o por la reac  vidad cruzada con 

otras micobacterias no tuberculosas  del medio.

En  los pacientes  inmunodeprimidos la PPD pue-

de dar falsos nega  vos,  para evitar estas lecturas 

erróneas, se plantea  por una parte realizar el test 

de PPD en dos  empos (administrar  una segun-

da dosis igual de PPD una semana después para 

aprovechar el efecto empuje –booster- de la pri-

mera prueba) y por otra  rebajar el punto de corte 

en el que se considera posi  vo,  a par  r de PPD 5 

mm o incluso cualquier diámetro de induración en 

inmunodeprimidos, aunque esto  úl  mo  no está  

consensuado.13

En  dos trabajos  encontraron que en aquellos pa-

cientes que previamente tenían una PPD nega  va, 

la realización del booster consiguió posi  vizar la 

PPD ,y con ello incrementar el diagnos  co de TBC 

latente, entre un 8% y un 14 %.14, 15

Además, en pacientes que siguen tratamiento con 

inmunosupresores, cor  coides o ambos, se hace 

necesario realizar la PPD con booster. Uno de los 
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de 9 meses, aunque es  conocido que reduce la ad-

herencia al tratamiento ya que no hay que desdeñar 

que se está tratando una enfermedad asintomá  ca.

El tratamiento de la infección ac  va se basa en la 

terapia estándar, no hay evidencias que este  po 

de pacientes necesiten prolongar la duración del 

tratamiento, existe la posibilidad de aparición de 

las formas mul  rres  stentes y de una respuesta 

paradójica con empeoramiento de la clínica respi-

ratoria tras comenzar el tratamiento an   TBC.

RESUMIENDO LO COMENTADO HASTA AHORA:
Sigue vigente el esquema de Hª clinica + Rx de Tó-

rax + PPD con booster  en el screening de la infec-

ción latente tuberculosa. El test con IGRA tendría 

un su papel en aquellos pacientes con PPD nega  -

va e inmunodeprimidos. La otra indicación de los  

IGRA sería en aquellos pacientes vacunados con 

BCG que presentan PPD posi  va.

LO QUE NOS QUEDA POR AVANZAR  
Los retos del futuro, son por una parte iden  Þ car 

mejor aquellos pacientes con infección tuberculo-

sa latente y por lo tanto candidatos a tratamiento 

con quimioproÞ laxis. Para ello nos enfrentamos con  

unas par  cularidades en un grupo de enfermos de 

E.I.I como  son la anergia, la malnutrición y la in-

munodepresión,  que disminuyen la Þ abilidad de las 

pruebas de las que disponemos actualmente. 

Por otra parte necesitamos conocer con futuros 

estudios  el riesgo real  de reac  vación de TBC al 

En los pacientes inmunodeprimidos los resultados 

discordantes entre los IGRA y la PPD, plantean in-

cer  dumbre en cuando a la ac  tud terapéu  ca a 

tomar, así hasta que no haya más datos sobre el 

valor predic  vo de los IGRA a par  r del seguimien-

to longitudinal y prospec  vo en estos pacientes, la 

PPD  debe de determinar la actuación terapéu  ca 

en todos los casos.17

En relación a la u  lidad de los IGRA para el diag-

nos  co de la TB ac  va, el patrón oro sigue siendo 

la conÞ rmación microbiológica del M. tuberculo-

sis, en este contexto la u  lidad en la prác  ca clí-

nica sería para excluir enfermedad ac  va en las 

formas de TB extrapulmonar o TB pulmonares no 

bacilíferas, sin perder de vista que hasta 1/3 de los 

pacientes con TB conÞ rmada pueden presentar un 

IGRA nega  vo.18

Es importante destacar que ninguna de las dos 

pruebas, ni los IGRA ni la PPD, pueden dis  nguir 

una infección latente TB de una enfermedad ac  -

va, una posi  vidad en cualquiera de los dos mé-

todos de cribado requiere descartar  clínicamente 

enfermedad ac  va.

Conocemos el impacto que han tenido las reco-

mendaciones establecidas por las dis  ntas socie-

dades médicas, para  reducir el número de casos 

de TBC relacionados con el uso de fármacos bio-

lógicos,  pero  todavía aparecen  nuevos casos, no 

existe una sola causa. Entre ellas están las limita-

ciones de las pruebas de screening, en  pacientes  

con  inmunodepresión o anergia y la falta de cum-

plimiento de las recomendaciones. Otra causa co-

nocida es el hecho que  la quimioproÞ laxis con INH 

no otorga una protección completa (la eÞ cacia de 

la isoniacida varia en los dis  ntos estudios entre 

un 25-92%), sin perder de vista la posibilidad de  

reinfección exógena (en el  trabajo inicial de Keane 

suponía un 3% de las TBC) o la falta adherencia a 

los tratamientos  de quimioproÞ laxis o an   TBC.

El fármaco más u  lizado en la quimiproÞ laxis es 

la isoniazida (INH), con dosis de  300 mg al día, se 

aconseja para maximizar su eÞ cacia los regímenes 

Screening de la tuberculosis latente *

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B ES SUFICIENTE  

A- PPD y B nega  va en inmunocompetente 

B- PPD y B posi  va en no vacunado con BCG 

NO INFECTADO

INFECTADO

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B SE COMPLEMENTAN CON IGRAS  

A- PPD y B nega  va en inmunodeprimido 

B- PPD y B  posi  vo en vacunado BCG 

RIESGO DE FALSO NEGATIVO

RIESGO DE FALSO POSITIVO

PPD y B: PPD con la realización de Booster.

(*)Además de Hª clínica y Rx Tórax
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reiniciar el biológico tras una infección tuberculosa 

durante el tratamiento con an   TNF y por úl  mo el 

mantener el cumplimiento a lo largo del  empo  las 

recomendaciones establecidas para disminuir la in-

cidencia de TBC.

Cada vez son más los trabajos sobre el papel de los 

IGRA en el screening de la TBC latente, pero todavía 

existen lagunas sobre el lugar que ocupan estas téc-

nicas  en los pacientes candidatos a tratamiento con 

fármacos biológicos, y sobre todo si presentan inmu-

nodepresión. Más aún, se plantea si los IGRA podrían 

sus  tuir a la PPD en un futuro  o son  pruebas com-

plementarias.

Un reciente estudio, en la que se valora la rentabili-

dad del Quan  -Feron TB Gold Tes  ng en el screening 

de la TBC latente en pacientes con E.I.I, encuentran 

que  el uso de inmunosupresores no inß uye en los re-

sultados de este IGRA, entre los pacientes con  IGRA 

nega  vo  encontraron un caso con  PPD nega  vo  que 

desarrolló una reac  vación de la TBC, ante este dato 

llaman la atención sobre las limitaciones de ambos 

test en los pacientes inmunodeprimidos.19

En otro trabajo,  compara el QFT-G-IT con la PPD en 

pacientes con E.I.I en los resultados  encontraron una 

pobre concordancia entre IGRA y la PPD, así como la 

inß uencia nega  va de los inmunosupresores y la va-

cunación con BCG sobre la PPD, al contrario que con 

el QTF-G-IT. Concluyen los autores  que el  QTF-G-IT 

es el método de elección para descartar la TBC en pa-

cientes inmunodeprimidos.20

Los IGRA muestran alta especiÞ cidad comparada 

con la PPD, especialmente en pacientes vacunados 

con BCG,  quedan por establecer los valores predic-

 vos posi  vos y nega  vos  en pacientes inmunode-

primidos.21

Uno de los problemas que plantea  el uso de los IGRA 

en pacientes inmunodeprimidos, son los resultados 

indeterminados (entre 2-12%), así en aquellos pa-

cientes con sospecha elevada de infección y con in-

munodepresión estaría indicado realizar los dos mé-

todos IGRA  y PPD.22

Para obtener unos resultados con Þ abilidad se 

hace necesario plantear el screening de  TBC a 

los pacientes de E.I.I de manera precoz, esta es la 

conclusión de otro trabajo en el que encuentran 

un elevado número de resultados indeterminados  

con  QFT-G-IT y con un aumento importante de re-

sultados PPD nega  vos durante el tratamiento con 

prednisolona.23

La hipoalbuminemia, la linfopenia y el doble trata-

miento con inmunomoduladores, han sido recien-

temente implicados en el aumento  de resultados 

indeterminados cuando u  lizamos los IGRA como 

test de screening para la TBC latente  en los pacien-

tes con E.I.I 24

Los pacientes con E.I.I muestran elevada inciden-

cia de  anergia, sobre todo, en pacientes en trata-

miento con cor  coides e  inmunosupresores , esto 

interÞ ere nega  vamente en los resultados de la 

PPD y  por ello  los IGRA pueden tener un papel 

complementario.25

Entre los dos test u  lizados para el screening de 

la ILTB, en ocasiones se genera incer  dumbre con 

los resultados, como es el caso de  no concordan-

cia entre IGRA y PPD. Así  cuando un método IGRA 

resulta débilmente posi  vo y la PPD nega  va, es 

necesario ser cauto en la interpretación ya que la 

respuesta de las células T (base de detección de los 

IGRA) varía con el  empo, en la misma persona y 

entre personas, por lo que un resultado  débilmen-

te posi  vo puede ß uctuar en el  empo.26

 

La u  lidad  futura de los IGRA  en la determina-

ción de la TB latente, estará en conocer cuál es el 

valor pronós  co de que un paciente con resultado 

posi  vo desarrolle en un futuro la enfermedad tu-

berculosa, este valor pronós  co es conocido para 

la PPD. Un resultado posi  vo en la PPD de un con-

tacto con un paciente con tuberculosis,  ene una 

probabilidad aproximada de desarrollar enferme-

dad tuberculosa de un 10% durante su vida, este 

riesgo aumenta en el caso de presentar un proceso 

inmunodepresor.27
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De los IGRA  quedan aspectos aún por clariÞ car, 

como cual es el punto de  corte en el cual consi-

derar posi  va la prueba (existen valores recomen-

dados), cómo interpretar la discordancia entre los 

dos IGRA comercializados, cual es el valor de los 

IGRA tras realizar un tratamiento para la enferme-

dad ac  va, cual es la interpretación de los  resulta-

dos indeterminados, cual es la u  lidad de los IGRA 

durante el tratamiento con an   TNF.

El riesgo en  los pacientes  a los que se les readmi-

nistra un fármaco  an  -TNF  tras  el diagnos  co de 

una infección TB, es  la exacerbación o la recidiva 

de le enfermedad tuberculosa. En este contexto 

las dos cues  ones fundamentales en relación al 

biológico son por una parte saber  si es segura su 

reintroducción  y por otra parte  conocer el mo-

mento idóneo  para reiniciarlo, teniendo en cuenta 

que muchos pacientes precisan  el an    TNF  para 

mantener estable la E.I.I.

Existen pocos estudios sobre  la seguridad a la hora 

de reiniciar un biológico tras una TBC , los publi-

cados  tanto en pacientes  TBC en relación con 

tratamiento con an   TNF como en pacientes con 

profunda inmunodepresión como  HIV  con dismi-

nución de los CD4  y tuberculosis, no muestran una 

peor evolución ,siempre que se complete el trata-

miento tuberculostá  co.28, 29, 30

Se teoriza sobre un efecto sinérgico entre los dos 

fármacos, de una parte el an   TNF, que interÞ ere  

la formación del granuloma y evitaría que  se acan-

tone el M. tuberculosis y de otra el tratamiento 

an   TBC que  eliminaría la micobacteria.32

Es  necesario insis  r que, aunque la mayoría de la 

TBC en relación con  an   TNF se desarrollan duran-

te los primeros meses del tratamiento, esta puede 

desarrollarse más tarde “late TBC” (tanto reac  va-

ción de TB latente como una reinfección exógena) 

, por lo tanto este es otro punto para avanzar en 

el futuro en cuanto a tener en cuenta la TBC como 

posibilidad durante el tratamiento con biológicos o 

hasta un año después.33, 34

¿CUÁNDO INTRODUCIR / REINTRODUCIR EL 
BIOLOGICO?
Tras diagnosticar un proceso tuberculoso, tanto  

latente como activo, en un paciente con E.I.I que 

precisa tratamiento biológico, se nos plantea la 

decisión de buscar el momento adecuado en el 

que reintroducir el anti TNF sin que ello suponga  

riesgo de recidiva  TBC.

En no pocas ocasiones,  necesitamos  reintrodu-

cir el biológico, por el  riesgo de un brote en su 

enfermedad de base al suspender el anti TNF, sin 

que se haya completado el tratamiento anti TBC.

Entre estas dos necesidades tenemos que deci-

dir, las guías actuales establecen recomendacio-

nes que su mayoría son con grado D.35, 36, 37

Cuando realizamos  el diagnostico de Tubercu-
losis latente   previo al comienzo con un fár-
maco biológico: las recomendaciones no son 

unánimes, la mayoría aconseja completar el 

tratamiento con INH durante 9 meses y poste-

riormente iniciar el biológico, este se puede 

adelantar tras 3-4 semanas de tratamiento con 

la quimioprofilaxis .La British Thoracic Society 

en aquellos pacientes con radiografia de tórax 

normal (con una recomendación de grado D) es-

tablece  que es posible iniciar a la vez quimio-

profilaxis y anti TNF.

En aquellos pacientes con TBC activa diagnosti-
cada  antes de iniciar el tratamiento con bioló-
gicos: la recomendación es iniciar el tratamiento 

anti tuberculoso estándar  hasta completarlo, si 

no fuese posible completar el tratamiento espe-

rar  al menos 2 meses antes de reiniciar el bioló-

gico, tiempo necesario para valorar la aparición 

de resistencias,  la tolerancia a estos fármacos 

por parte del paciente y evidenciar la respuesta 

la tratamiento anti TBC.

Si la TBC activa aparece durante el tratamien-
to con biológicos: lo ideal es completar el trata-

miento anti TBC, si  ello no es posible,  esperar 

al menos 2 meses  para reiniciar el biológico tras 
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comenzar  el tratamiento anti TBC, pero puede 

existir el riesgo  que   la suspensión del biológi-

co  cause  un deterioro general del paciente que 

empeore la evolución de la TBC por lo que  en 

estos casos la  British Thoracic Society  en sus 

guías aconseja  iniciar el tratamiento anti TBC y 

seguir con el fármaco biológico.

Hay que recordar  que, cuando la TBC aparece 

durante el tratamiento con anti TNF, esta  tie-

ne una mortalidad del 13%, no siempre  la clí-

nica facilita un diagnóstico precoz ya que hasta 

un 57%  es extrapulmonar . Todo ello hace difícil 

decidir una actitud común para todos los pacien-

tes a la hora de cuando reintroducir el biológico,  

la decisión habrá que individualizarla y  valorar 

conjuntamente con el neumólogo o internista 

que trate la TBC. 

Si nos encontramos con un paciente con ante-
cedentes de TBC  adecuadamente  tratada: los  

biológicos se pueden iniciar. Los controles en 

este grupo de pacientes serán cada tres meses, 

para poder detectar clínica respiratoria, febril o 

de síndrome general sospechosa de TBC y ten-

dríamos que solicitar en este caso de sospecha  

pruebas radiológicas (TAC torácio-Rx tórax) y es-

tudios microbiológicos.

Si por el contrario un paciente con anteceden-
tes de TBC existen indicios de tratamiento in-
adecuado: tras descartar TBC activa, se aconseja 

realizar quimioprofilaxis antes de comenzar el 

biológico, ya que el riesgo de reactivación de su 

proceso tuberculoso es mayor que el de la po-

blación general.

Por último, durante el tratamiento de la enfer-

medad activa TBC pueden aparecer formas  mul-

tirrestistentes o presentar el paciente con una 

respuesta paradójica con empeoramiento de la 

clínica respiratoria. 
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